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CAMPO DELL'INVENZIONE 

La presente invenzione riguarda esteri dell'acido iaiuronico con la relna, 
un procedimento per la loro preparazione ed una composizlone 
farmaceutica comprendente tall esteri. 
STATO DELL' ARTE 

La reina e un alcaloide derivato dalla Senna che posslede propriety 
antiinfiammatoria e protettiva del tessuti. Questa sostanza viene 
somministrata per via orale, di solito come diacetllreina, derivato che 
possiede una piu elevata blodisponibilita e trova la sua principale 
applicazione nella terapla delle infiammazioni articolari. Entrambe la 
relna e la diacetllreina presentano tuttavia I'inconveniente di avere una 
notevole azione lassativa, clie puo portare fino alia diarrea e che ne 
rende sconsigllato rutillzzo da parte dl pazienti anzlani o debilitati. 
Inoltre, a causa deirinsolubiiita in acqua di reina e diacetlreina, non e 
possibile ovvlare a questo effetto collaterale somministrando tali principi 
attivi per via parenterale o intraarticolare. 

L'acido iaiuronico e un mucopolisaccaride naturale formate da unita 
alternate di acido D-glucoronIco e N-acetilglucosamina, presente in tutti 1 
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tessuti molli derorganismo e in moiti fluidi fisiologici come, ad esempio, il 
liquido sinoviale delle articolazioni e rumor vitreo deirocchio. Uacido 
iaiuronico trova numerose applicazioni cliniche. In particolare, viene 
utilizzato con successo nelle infiammazioni articolari dove e 
somministrato per Infiltrazione direttamente neirarticolazione e agisce 
tramite un dupiice meccanismo: da un iato diminuendo rinfiammazlone 
artlcolare e dall'altro aumentando la viscoslta del liquido sinoviale 
recando pertanto beneficio alia cartilagine che risulta piu lubrificata. 
Inoltre, trpva appllcazione in oftalmologia, dove viene utilizzato per ie sue 
proprieta protettive ed antlinfiammatorie, e nella riparazione tessutale, 
grazie alia su azione ricostruttiva-anabolica sulla cartilagine e sulla pelle. 
SOMMARIO DELL'INVENZIONE 

I presenti inventori hanno ora trovato che esteri iaiuronil-reinati in cui la 
reina esterifica parzialmente o totalmente i gruppi alcolici deH'acido 
iaiuronico presentano una stabilita elevata ed un'attivita farmacologica 
sorprendentemente migliorata rispetto a quella osservata per i due 
principi attivi utilizzati separatamente. 

Inoltre, tali esteri possono essere utilizzati per somministrazione locale, 
evitando pertanto gli Incpnvenienti legati alia somministrazione orale di 
reina. 

Pertanto la presente invenzione si riferisce a esteri iaiuronil-reinati in cui 
la reina, come tale o derivata, esterifica parzialmente o totalmente i 
gruppi alcolici deiracido iaiuronico, in forma nativa o derivata, ad un 
procedimento per la lore preparazione e a composizioni farmaceutiche 
comprendenti tali esteri. 
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DESCRIZIONE DELL'INVENZIONE: 

Oggetto della presents invenzione e un esters iaiuronll-reinato in cui la 
reina, come tale o in forma derlvata, esterifica parzialmente o totaimente 
i gruppi alcolici dell'acicio iaiuronico. 

Oggetto della presents invenzione sono anche i sail farmaceutlcamente 
accettabili dei suddetto estere, tra cui particoiarmente preferito e il sale 
sodico. 

Psr forma derlvata delia reina secondo la presente invenzione si intends 
qualslasi derlvato delia rslna farmacoiogicamsnts attivo in vivo e in cui ii 
gruppo acldo dsiia rslna sia disponlbils psr la formazlons dsl isgams 
esterso con gli idrossili dsll'acido iaiuronico. Prsfsriti sono derivati dsiia 
rsina chs rsndono disponlbils in vivo tals antrachlnons. Tra qussti 
derivati dslla reina partlcolamnsnts prsfsrita ^ la diacstilrslna. 
Prsfsribiimsnts la rsina sstsrifica almsno ii 5% dsl gruppi alcolici 
dsll'acido iaiuronico, piu prsfsribiimsnts tra 11 5 s il 50%, ancor pICi 
prsfsribiimsnts tra il 5 e il 20%. Particoiarmente preferito e un sstsrs in 
cui la rsina sstsrifica il 10% del gruppi alcolici della rslna 
Un ulteriore oggetto della presente invsnzions s un procsdimsnto psr ia 
preparazions dsi suddstti sstsri laluronoil-rsinati comprsndsnts la 
rsazione del cloruro acldo dslla rsina con I'acido iaiuronico 
prsfsribiimsnts in quantita tali da ottsnere un rapporto percentuale tra le 
mmol dl cloruro acldo della reina ed I meq delle unita alcollche 
estsrificabili dell'acido iaiuronico superiore al 5%, piu preferibilmente 
compreso tra 5% e 50%, ancor pICi prefsribllmsnts tra II 5% s il 20% s 
sscondo una rsalizzazione particoiarmente preferlta del 10%. 
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Preferibilmente, il suddetto procedimento comprende i seguenti stadi: 

a) si prepara un sospensione di acido iaiuronico in un solvente 
apolare aprotico, preferibilmente cicioesano; 

b) si aggiungono il cloruro acido della reina disciolto nella minima 
quantita di un solvente apolare aprotico e un accettore di ion! 
idrogeno, preferibilmente EtaN; 

c) si lascia sotto agitazione a riflusso per un tempo sufficiente alio 
svolgersi della reazione di esterificazione, preferibilmente per 
almeno 20 ore; e 

d) si evapora il solvente. 
II cloruro acido della reina utilizzato nella suddetta reazione e 
preferibilmente ottenuto attraverso un procedimento comprendente i 
seguenti stadi: 

a') si prepara una sospensione di reina in un solvente apolare 
aprotico, preferibilmente un solvente clorurato e ancora piu 
preferibilmente CH2CI2; 

b') si aggiunge una quantita di SOCI2 tale da ottenere un rapporto 
molare tra SOCI2 e reina superiore a 1 0; 

c') si lascia la reazione sotto agitazione a riflusso in atmosfera inerte 
per un tempo sufficiente alia formazione del cloruro acido della reina, 
preferibilmente per almeno tre ore; e 

d') si allontanano il solvente e I'eccesso di SOCI2 non reagito per 
distillazione. 

Secondo un'applicazione particolarmente preferita I'estere ialuronil- 
reinato ottenuto con il procedimento sopra descritto viene purificato. 
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Preferibilmente tale purificazione viene eseguita tramite I'utilizzo di una 
membrana da dialisi. In questo caso, come verra descritto negli esempi 
Che seguono, viene utilizzata preferibilmente la membrana da dialisi 
presente in commercio con ii niarciiio "Slide-A-Lyzer 3.5K" (Pierce, 
Rockford, IL U.S.A.), seguendo le istruzloni del produttore. 
L'estere iaiuronilreinato deila presente invenzione presenta proprieta 
antiinfiammatorie, pro-cicatrlzzanti, ricostruttlva, anabolica delia pelle e 
della cartiiagine. 

Pertanto, la presente invenzione si riferisce inoltre a composizioni 
fannaceutlche, comprendenti ii suddetto estere iaiuronil-reinato in 
associazione con adatti eccipienti e/o diluenti. Preferibilmente tali 
composizioni hanno una formulazione adatta alia somministrazione loco- 
regionale. 

Tra le suddette composizioni particolarmente preterite sono quelle adatte 
all'uso per infiltrazione intraarticolare, per somministrazione oftalmica, ad 
esempio colliri e pomate oftalmiclie, e per somministrazione topica. 
Oggetto della presente invenzione e anche I'uso del suddetto estere 
iaiuronil-reinato per la preparazione di un medicamento per la terapia di 
patologie infiammatorie, tra cui preferibilmente patologie infiammatorie 
delle articolazioni, In particolare artrosi ed artrite reumatolde. 
La presente invenzione si riferisce anclie all'uso del suddetto estere 
iaiuronil-reinato per la preparazione dl un medicamento per la 
riparazione tessutale, in cui detto tessuto e cartiiagine o pelle. 
Inoltre, l'estere della presente invenzione pud essere utilizzato per la 
preparazione di biomateriali, ad esempio garze per la medicazione di 
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ferite o ustioni e matrici per la cresclta cellulare da utilizzarsi nella terapia 
di ustioni e in implantologia. 

La presents invenzione verra meglio lllustrata dagli esempi sperimentali 
che seguono. 
Esempio 1 

Preparazione del cloruro acido della reina 

In un pallone da 50 ml con collo a smeriglio si pongono 21,5 mg di reina 

(corrispondenti a 0.075 nnmol). SI aggiungono 15 ml di CH2CI2. La 

sospensione assume una colorazione arancione. 

Si aggiungono 0.5 ml di SOCI2 (corrispondenti a 6.9 mmol). 

La reazione viene messa sotto agitazione a riflusso (50°C) in atmosfera 

inerte (N2). Si lascia la reazione a riflusso per 3 ore: ia soluzione assume 

una colorazione arancione-giallo limpida. 

Per allontanare il CH2CI2 e I'eccesso di SOCI2 non reagito si aggiungono 
circa 5 ml di toluene e si distilla a 500 mmHg, corrispondenti a 6.6*10'^ 
Pa, per almeno 4 volte. 
Esempio 2 

Preparazione di ialuronii-reinato 

277.3 mg di acido iaiuronico (Peso molecolare medio circa 600.000 Da^) 
(corrispondenti a 0.75 meq di unita alcoliche esterificablli) sono sospesi 
in 20 ml di cicloesano. 

Si aggiungono 0.075 mmol di cloruro acido di reina solubilizzato nella 
minima quantita di CH2CI2. Si aggiungono 3 ml di EtaN. La sospensione 
assume una colorazione rossa. 

Si mette la reazione sotto agitazione a riflusso (70''C) in atmosfera inerte 
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(N2). Dopo poco tempo la sospensione assume una colorazione rosso- 
arancione che tende ad imbrunire dopo circa tre ore, Dopo 20 ore si 
interrompe ia reazione e si evapora il solvente a pressione ridotta (650 
mmHg. corrispondenti a 8.7*10"^ Pa) fino a seccliezza, ottenendo un 
precipitate gialio cliiaro. 
ESEMPIO 3 

Purificazione del prodotio 

a) preparazione de! campione 

A 0.1019 g di iaiuronil-reinato ottenuto come descritto nell'esempio 2 si 
aggiungono 5 mi di tampone fosfato soiuzione salina a pH 7.4. Si ottiene 
un sistema bifasico: la soiuzione assume una colorazione arancione- 
gialla, mentre ii residue e rappresentato da una massa di colore glallo- 
marrone di consistenza gelatinosa. 

Si aspetta per almeno 24 ore fino ad ottenimento di un sistema colloidale 
viscose di colorazione marrone. 

b) purificazione 

Si lascia idratare opportunamente con tampone fosfato soiuzione salina 
a pH 7.4 la membrana da diaiisi "Slide-A-Lyzer® 3.5K" (Pierce, Roclcford, 
IL USA). Si introduce secondo la metodica prevista dal produttore una 
adeguata quantita di prodotto da purificare. Si dializza per 2 ore centre 
tampone fosfato a pH 7.4 (gia dopo 20 minuti la soiuzione tampone 
appare leggermente colorata di gialio). Si ripete I'operazione per almeno 
tre volte, fino a che la soiuzione tampone rimane incolore, controllando 
Tassenza di assorbimento nello spettro del visibile. 
Si recupera il composto puriflcato dalla membrana per diaiisi. 
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ESEMPIO 4 

Analisi del prodotto ottenuto 

1 ) Controllo con spettrofotometro UV-VIS 
stata valutata la concentrazione di reina nel prodotto finale ottenuto 

come descritto neiresempio 3 tramite lettura spettrofotometrica a 430 nm 
in base alia retta di taratura "robusta" nel range 10"^-10"^ (R^=0.9999). B 
stata scelta questa lunghezza d'onda in quanto Tacido iaiuronico assorbe 
nel range UV rendendo pertanto difficile la determinazione quantitativa 
deirantrachinone. 

In base alia lettura spettrofotometrica la resa della reazione di 
esterlficazione e risultata essere leggermente superiore al 50% e 11 
rapporto percentuale tra le mmol di cloruro acido della relna ed i meq 
delle unita alcoliche esterificabili deiracldo iaiuronico e risultato superiore 
al 5%, come indicate nella descrizione sopra riportata.. 

2) Analisi ''H-NMR 

E' state eseguito uno spettro ''H-NMR del prodotto ottenuto nelFEsempio 
2 in soluzione tampone deuterata utilizzando uno spettrometro Varian 
VRX300. Tuttavia, si sono riscontrati problem! nell'lnterpretazione di 
questo spettro in quanto la percentuale di reina che reagisce con I'acido 
iaiuronico non ha permesso INdentiflcazione deiranello aromatlco. 
Tenendo presente la scarsa solubilita della reina in ambiente acquoso e 
considerando che resterificazione e una reazio/ie reversibile si e quindi 
eseguita una saponificazione in mode da ottenere la relna dairestere 
lalurbnil-reinato. II composto ottenuto e state precipitato. E' state 
eseguito uno spettro ^H-NMR del prodotto, cosi ottenuto, in 
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dimetilsolfossido (DMSO) utilizzando lo spettrometro Varian VRX300. Lo 
spettro ottenuto, mostrato in Figura 1, era del tutto coincidente con 
quello della reina. 

3) I.R. 

E' stato eseguito uno spettro I.R. In Nujol del connposto ottenuto dalla 
saponificazione deH'estere laluronil-relnato (tramite apparecchlatura 
Spectrum BX FT-IR System, Perkin Elmer). Come mostrato nella Figura 
2 lo spettro ottenuto § coincidente con quello della reina pura. 

4) HPLC-MS 

E' stata esegulta una analisi HPLC-MS (tramite apparecchlatura Agilent 
1100, serie LC/MSD) del composto ottenuto dalla saponificazione 
deH'estere iaiuronil-reinato, utilizzando come fase mobile una miscela 
metanolo acqua 80:20 contenente II 2.5% di acido formico, ad un flusso 
di 0.8 ml/min. Come si pud vedere dalla Figura 3, la massa del composto 
d concordante con quella della reina. 
ESEMPI0 5 

Valutazione della stabilita delprodotio 

L'estere iaiuronil-reinatb prodotto come descritto nell'EsempIo 2 e non 
purificato mediante dialisi e stato conservato per piCi di sei mesi alio stato 
secco in vials al buio ed a temperatura ambiente ( 22°C). Tale campione 
e stato successivamente purificato mediante dialisi come descritto 
nell'Esempio 3 e la concentrazione di reina e stata valutata mediante 
spettrofotometro UV-VIS. La concentrazione 6 risultata uguale a quella 
ottenuta per II prodotto sintetizzato al momento. I risultati sperimentall 
permettono quindi di affermare che non e stata evidenzlata alcuna 
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degradazione. 

L'estere iaiuronil-reinato prodotto come descritto neirEsempio 2 e 
purificato mediante dialisi come descritto neU'Esempio 3 e stato invece 
conservato per sei mesi in una soluzione al 2% in tampone fosfato pH 
7.4 In vials al buio, ad una temperatura di 4°C. Nel campione e stata 
rilevata la presenza di corpi estranei, dovuti airutilizzo di materiale non 
sterile e al mancato impiego di conservanti. II campione e stato di nuovo 
posto a dializzare con la stessa metodica proposta neU'Esempio 3, 
sottoponendo a dialisi per almeno quattro giorni: non e stato possibile 
evidenziare mediante controllo UV-VIS reina rilasciata nelle varie 
soluzioni tampone impiegate per la dialisi. Anche in questo case quindi il 
composto si e dimostrato cliimicamente stabile in quanto non si e 
riscontrato rilascio di reina dall'estere, almeno in termini evidenziabili 
analiticamente. 
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RIVENDICAZIONI 

1 . Estere iaiuronil-reinato in cui la reina, come tale o in forma derivata, 
esterifica parzialmente o totaimente i gruppi alcolici dell'acido 
iaiuronico e suoi sail farmaceuticamente accettabiii. 

2. Estere secondo la rivendicazlone 1 in cui la reina esterifica almeno il 
5% del gruppi alcolici dell'acido iaiuronico. 

3. Estere secondo la rivendicazlone 2 in cui la reina esterifica tra 11 5% il 
50% del gruppi alcolici dell'acido iaiuronico. 

4. Estere secondo la rivendicazlone 3 in cui la reina esterifica tra 11 5% 11 
20% del gruppi alcolici dell'acido iaiuronico 

5. Estere secondo la rivendicazlone 4 In cui la reina esterifica 11 10% del 
gruppi alcolici dell'acido iaiuronico. 

6. Sale sodico di un estere secondo le rivendlcazloni da 1 a 4. 

7. Estere o sale secondo le rivendlcazloni da 1 a 6 in cui la reina e in 
forma di diacetilreina. 

8. Procedlmento per la preparazione di un estere iaiuronoil-reinato o di 
un suo sale secondo le rivendlcazloni da 1 a 7 comprendente la 
reazione del cloruro acido della reina con I'acido iaiuronico. 

9. Procedimento secondo la rivendicazlone 8 in cui 11 cloruro acido della 
reina e I'acido iaiuronico sono in quantita tali da ottenere un rapporto 
percentuale tra le mmol di cloruro acido della reina ed i meq delle 
unita alcoliche esterificabili dell'acido iaiuronico e almeno del 5%. 

10. Procedimento secondo la rivendicazlone 9 in cui detto rapporto 
percentuale e compreso tra 5% e il 50%. 

1 1 . Procedimento secondo la rivendicazlone 10 in cui detto rapporto 
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percentuale e compreso tra 5% e il 20%. 
12.ProcecIimento secondo al rivendicazione 11 in cui detto rapporto 

percentuale e del 10%. 
IS.Procedimento secondo le rivendicazioni da 8 a 12 comprendente i 

seguenti stadi: 

a) si prepara una sospenslone dl acido iaiuronico in un solvente 
apolare aprotico; 

b) si aggiungono il cloruro acido dl reina disciolto nella minima 
quantita di un solvente apolare aprotico e un accettore di ioni 
idrogeno; 

c) si lascia sotto agitazione a riflusso per un tempo sufficiente alio 
svolgersi della reazione di esterificazione; e 

d) si evapora il solvente, 

14. Procedimento secondo la rivendicazione 13 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a) e cicloesano. 

15. Procedimento secondo la rivendicazione 13 in cui nello stadio b) 
detto accettore di ioni idrogeno e NEta- 

IS.Procedimento secondo le rivendicazioni da 13 a 15 in cui nello stadio 
c) la reazione viene lasciata a riflusso per almeno 20 ore. 

17.Procedimento secondo le rivendicazioni da 8 a 16 in cui II cloruro 
acido della reina e ottenuto attraverso un procedimento 
comprendente i seguenti stadI: 

a') si prepara una sospenslone dl reina in un solvente apolare 
aprotico; 

b') si aggiunge una quantita dl SOCI2 tale da ottenere un rapporto 
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molare tra SOCbe reina superiore a 10; 

c') si lascia la reazione sotto agitazione a riflusso in atmosfera inerte 
per un tempo sufficiente alia formazlone del cloruro acido della reina; 
e 

d') si allontanano 11 solvente e Teccesso dl SOCb non reagito per 
distillazione. 

18.Procedimento secondo la rivendicazione 17 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a') e un solvente clorurato. 

IQ.Procedimento secondo la rivendicazione 18 in cui detto solvente 
clorurato e CH2CI2. 

20. Procedimento secondo le rivendicazioni da 17 a 19 in cui nello stadio 
c') la reazione viene lasciata a riflusso per almeno 3 ore. 

21 . Procedimento secondo le rivendicazioni da 8 a 20 comprendente 
inoitre uno stadio finale di purificazione. 

22. Procedimento secondo la rivendicazione 21 in cui detto stadio dl 
purificazione viene eseguito tramite I'utilizzo di una membrana da 
dialisi. 

23. Composizione farmaceutica comprendente un estere o un sale 
secondo le rivendicazioni da 1 a 7 in associazione con adatti 
eccipienti e /o diluentl. 

24. Composizione secondo la rivendicazione 23 avente una formulazione 
adatta alia somministrazione loco-regionale. 

25. Composizione secondo la rivendicazione 24 adatta alia 
somministrazione per infiltrazione intraarticolare. 
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26. Composizione secondo la rivendicazione 24 adatta alia 
somministrazlone oftalmica. 

27. Composizione secondo la rivendicazione 24 adatta alia 
somministrazione topica. 

28. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 7 per la 
preparazlone di un medicamento per la terapia di patologie 
infiammatorie. 

29. Uso secondo la rivendicazione 28 in cul dette patologie infiammatorie 
sono patologie infiammatorie deile articolazioni. 

30. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 7 per la 
preparazione di un medicamento per la riparazione tessutale, in cui 
detto tessuto e cartilagine o pelle. 

31. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 7 per la 
preparazione di biomateriali, 

(MAU/pd) 

Milano, 26 Febbraio 2004 



p. PHARMA MEDICAL LIMITED 

II Mandaafio^.. 




NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A. 




MINISTERO DELLE ATTIVITA' PRODUTTIVE 
Direzione Generale per lo sviluppo Produttivo e la Competitivite 
Ufflcio Italiano Brevetti e MarchI - Ufficio G8 




Descrizione deH'invenzlone industrial dal titolo: 
"NUOVO FARMACO DA ASSOCIAZIONE " 
a nome di: PHARMA MEDICAL LIMITED 
con sede In: LONDRA/GB 

depositata II 26.02.2004 con il No. MI2004A000347 



***** 




ISTAN2A DI CORREZIONE ED INTEGRAZIONE 
In base all'art. 49 del D.P.R. 22 Glugno 1979, N. 338, la sottoscritta 
PHARMA MEDICAL LIMITED, di nazionalita Inglese, con sede a 
LONDRA/GB, a mezzo Mandatario Dr. Diego Pallini (albo n. 484) della 
NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A., C.so di Porta Vittoria, 9 - Milano, 
presso cui ha eietto domicilio a tutti gll effetti di legge, chlede che venga 
concesso di apportare le seguenti correzioni. 

A causa di un errore di battitura, a pagina 2 della descrizione e stato 
indicate in modo errato il nome del secondo inventore TRAVAGLI Waiter, 
li nome esatto e TRAVAGLI Valter. 

ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Pagina 2 della descrizione, riga 9 dopo la parola 
"iaiuronico" inserire "(HA)". 

POSTILLA 2 - Pagina 2 della descrizione, ultima riga dopo la parola 
"acido" radiare "D-glucoronico" e inserire "D-glucuronico". 




POSTILLA 3 - Pagina 3 della descrizione, riga 1 1 dopo la parola "alia" o 
radlare "su" ed inserire "sua". x^''^' 
POSTILLA 4 - Pagina 4 della descrizione, riga 15 dopo il numero "5" 
inserire il simbolo "%". 

POSTILLA 5 - Pagina 4 della descrizione, riga 16 dopo il numero "5" 
inserire il simbolo "%". 

POSTILLA 6 - Pagina 4 della descrizione, riga 19 dopo la parola "esteri" 
radiare "iaiuronoil-reinati" e inserire "iaiuronil-reinati". 
POSTILLA 7 - Pagina 5 della descrizione inizio riga, inserire "II 
procedimento scelto ha tenuto nella debita considerazione la scelta del 
solventi in funzione della accettabilita dei lore resldui (ICH- International 
Conference of Harmonisation of technical requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use)" 

POSTILLA 8 - Pagina 6 della descrizione, dopo la xiga 5 inserire "Come 
gia discusso piCi sopra I'estere iaiuronil-reinato della presente invenzlone 
presenta stabiiita elevata, essendo stabile per almeno 24 mesi ad una 
temperatura di 4°C ± 0.5''C in soluzione acquosa, preferibilmente 
tamponata a pH 7.4, come ad esempio un tampone fosfato soluzione 
salina preparato secondo la Farmacopea Ufficiale Italiana XI Ed." 
POSTILLA 9 - Pagina 6 della descrizione, riga 6 dopo la parola "Estere" 
radiare "iaiuronilreinato" e inserire " Iaiuronil-reinato ". 
POSTILLA 10 - Pagina 6 della descrizione, riga 11 dopo la parola 
"diluenti." inserire "In particolare, le suddette composizioni possono 
essere dispositivi medici e/o mediclnali per uso umano e veterinario." 
POSTILLA 11 - Pagina 6 della descrizione, dopo la riga 16 inserire 



"Preferibilmente, le composizioni deirinvenzione sono in > forma di 
dispersione acquosa. Preferibilmente detta dispersione e in una soluzione 
tampone avente pH pari a 7.4, ad esempio una soluzione salina tampone 
fosfato preparata secondo la Farmacopea Ufficiale Italiana XI ed. 
Secondo una applicazione particolarmente preferita, nolle suddette 
composizioni Testere iaiuronil-reinato e presente in concentrazione 
compresa tra lo 0.5% e il 2% p/v, piu preferibilmente in concentrazloni pari 
airi%p/v." 

POSTILLA 12 - Pagina 7 della descrizione, radiare riga 4 e inserire "di 
seguito indicati." 

POSTILLA 13 - Pagina 9 della descrizione, radiare riga 9 e inserire "della 
reina." 

POSTILLA 14 ~ Pagina 9 della descrizione, riga 11 dopo il simbolo "%" 
inserire 11 punto e radiare "e il rapporto percentuale tra le mmol di cloruro 
acido della reina ed i meq delle unita alcoliche esterificabili dell'acido 
iaiuronico e risultato superiore al 5%, come indicato nella descrizione 
sopra riportata." 

POSTILLA 15 - Pagina 9 della descrizione, riga 23 dopo la parola "reina" 
radiare "dall'estere" e Inserire "dal lalurohll-reinato". 

POSTILLA 16 - Pagina 10 della descrizione, riga 6 dopo la parola 

"saponificazione" radiare "dell'estere" e Inserire "del ". 

POSTILLA 17 - Pagina 10 della descrizione, radiare la riga 17 e Inserire 

"Valutazione delle caratterlstiche tecnologiche del prodotto 

1) Valutazione della stability Idrolltica" 



POSTILLA 18 - Pagina 10 della descrizione, riga 18 radiare la parola 
"L'estere" e inserire I'articolo To". 

POSTILLA 19 - Pagina 10 della descrizione, ultima riga dopo la parola 
"che" Inserire alio stato secco,". 

POSTILLA 20 - Pagina 11 della descrizione, seconda riga radiare 
"L'estere" e inserire "Inoltre, lo". 

POSTILLA 21 - Pagina 11 della descrizione, riga 3 radiare la parola 
"invece". 

POSTILLA 22 - Pagina 1 1 della descrizione, radiare riga 14 e inserire 
"con le attuali tecniche analitiche. Pertanto, anche in soluzione, non § 
stata evidenziata alcuna degradazione idrolitica ". 

I risultati ottenuti permettono di affemnare che lo iaiuronil-reinato 6 stabile 
per almeno 24 mesi in frigorifero (a 4°C± 0.5°C) in soluzione acquosa. 
Tale affenmazione deriva dalla assenza di degradazione idrolitica 
apprezzabile per via 

Inoltre, al fine di escludere clie si verifichi degradazione idrolitica deH'acido 
iaiuronico durante la reazione di esterificazione con reina si e effettuata 
una prova in bianco della reazione stessa. In part:icolare si sono realizzate 
le stesse condizioni della reazione di legame della reina all'acido 
iaiuronico, ma in assenza di quest'ultima: 100 mg di acido iaiuronico sono 
stati introdotti in 10 ml di ciloesano, 1 ml di diclorometano e 1 ml di 
trietilamina; la reazione 6 stata messa a riflusso (TO^C) in atmosfera inerte 
(N2) per 24 ore; trascorso questo tempo sono stati eliminati sotto 
atmosfera dl azoto i solventi di reazione. 



II composto ottenuto risulta molto meno solubile in acqua deli'acido 
iaiuronico alio stato native ed e caratterizzato da una viscosity non 
determinabile dopo 24 ore di dispersione. Tale fatto ci porta ad escludere 
la depolimerizzazione che avrebbe comportato una solubilizzazione in 
acqua e pertanto una dimlnuzlone della viscoslta. 

Infine e stata verificata la stabilita idrolitica dello iaiuronil reinato purificato 
deU'Esempio 3 alia sterilizzazione. InfattI come discusso piD sopra, si 6 
osservato che I'utilizzo di materiale non sterile e il mancato impiego di 
conservanti porta alia presenza corpi estranei nei campioni di ialuroni- 
reinato. 

E' stata preparata una soluzione all'1% di iaiuronil-reinato, purificato con 
membrana da dialisi, in un tampone fosfato soluzione sallna pH 7.4. 
Pur consapevoli delle evidenze sperimentali che indicano I'acido 
iaiuronico come molecola termo-sensibile (Biomaterials 23 (2002) 4503- 
4513) II campione, cos! ottenuto, e stato sterilizzato con vapore saturo 
sotto pressione in autoclave per 20 minuti a 121°C. 
II campione d stato quindi nuovamente dializzato In membrana da dialisi 
per valutare I'eventuale presenza della reina nel liquido dializzato: 
nessuna traccia di reina e stata rllevata. Questi risultati portano a 
concludere che il campione e idroliticamente stabile alia sterilizzazione al 
calore umido. 

2) Analisi delle caratterlstiche reologiche e della siringabilita. 
E' stata analizzata la siringabilita dell'estere' iaiuronil reinato a confronto 
con quella deH'acido iaiuronico sia ad alto che a basso peso molecolare. 
In particolare sono stati preparati I seguenti tre campioni: 
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a) soluzione airi% p/v di acido ialuronico ad alto peso molecoiard|^ 
molecolare medio di circa 1.200.000) in tannpone fosfato soluzione 
salina pH 7.4 

b) soluzione airi% p/v di acido ialuronico a basso peso nnolecolare (peso 
molecolare medio di circa 600.000) in tampone fosfato soluzione 
salina pH 7.4 

c) una soluzione ain% p/v di iaiuronil-reinato in tampone fosfato 
soluzione salina pH 7.4. 

La viscosita dei campioni e stata quindi misurata con VISCOMATE 
MODEL VM-10A, ottenendo i seguenti valori: 

a) n = 78.4 mPa4s 

b) n = 64.8 mPa^s 

c) n =47.9mPa4s 

I risultati ottenuti mostrano che lo iaiuronil-reinato presenta una migliore 
siringabilita rispetto aH'acido Ialuronico alio state natlvo sia ad alto che a 
basso peso molecolare. Infatti, una soluzione airi% p/v di iaiuronil-reinato 
mostra una viscosita minore di quella di una soluzione airi% p/v di acido 
ialuronico a basso peso molecolare, che a sua volta ha viscosita minore di 
una soluzione airi% p/v di acido ialuronico ad alto peso molecolare. 
La diminuzione di viscosita osservata, avendo dimostrato la mancanza di 
alcuna reazione di depolimerizzazione delFacido ialuronico a seguitd della 
reazione di esterificazione e imputabile aH'interazione covalente della 
reina con I'acido ialuronico." 

POSTILLA 23 - Pagina 12 delle rivendicazioni, dopo la riga 13 radiare le 
rivendicazioni dalla 7 alia 27 e inserire 



"7. Procedimento per la preparazione di un estere iaiuronil-reinato o di un 
suo sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 comprendente la reazlone del 
cloruro acido della reina con Tacido iaiuronico 

8. Procedimento secondo la rivendicazione 7 in cui il cloruro acido della 
reina e Tacido iaiuronico sono in quantita tali da ottenere un rapporto 
percentuale tra le mmol di cloruro acido della reina ed i meq deile unita 
alcoliche esterificabili deiracldo iaiuronico almeno del 5%. 

9. Procedimento secondo la rivendicazione 8 in cui detto rapporto 
percentuale e compreso tra 5% e il 50%. 

10. Procedimento secondo la rivendicazione 9 in cui detto rapporto 
percentuale e compreso tra 5% e il 20%. 

11. Procedimento secondo al rivendicazione 10 in cui detto rapporto 
percentuale e del 10%. 

12. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 11 comprendente i 
seguenti stadi: 

a) si prepara una sospensione di acido iaiuronico in un solvente apolare 
aprotico; 

b) si aggiungono il cloruro acido di reina disciolto nella minima quantita di 
un solvente apolare aprotico e un accettore di ioni idrogeno; 

c) si lascia sotto agitazione a riflusso per un tempo sufficiente alio 
svolgersi della reazione di esterificazione; e 

d) si evapora il solvente. 

13. Procedimento secondo la rivendicazione 12 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a) e cicloesano. 



14. Procedimento secondo la rivendicazione 12 o 13 in cui nello stadio b) 
detto accettore di ioni idrogeno e NEta. 

15. Procedimento secondo le rivendicazioni da 12 a 14 in cui nello stadio 
c) la reazione viene lasclata a riflusso per almeno 20 ore. 

16. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 15 in cui il cloruro 
acido della reina e ottenuto attraverso un procedimento comprendente i 
seguenti stadi: 

a') si prepara una sospensione di reina in un solvente apolare aprotico; 
b') si agglunge una quantita di SOCI2 tale da ottenere un rapporto molare 

tra SOCbe reina superiore a 10; 
c') si lascia la reazione sotto agitazione a riflusso in atmosfera inerte per 

un tempo sufficiente alia formazione del cloruro acido della reina; e 
d') si allohtanano il solvente e I'eccesso di SOCI2 non reagito per 

distillazione. 

17. Procedimento secondo la rivendicazione 16 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a') e un solvente clorurato. 

18. Procedimento secondo la rivendicazione 17 in cui detto solvente 
clorurato e CH2CI2. 

19. Procedimento secondo le rivendicazioni da 16 a 18 in cui nello stadio 
c') la reazione viene lasciata a riflusso per almeno 3 ore. 

20. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 19 comprendente 
inoltre uno stadio finale di purificazione. 

21. Procedimento secondo la rivendicazione 20 in cui detto stadio di 
purificazione viene eseguito tramite Tutilizzo di una membrana da dialisi. 



22. Composizione farmaceutica comprendente un estere o un sale 
secondo le rivendicazioni da 1 a 6 in associazione con adatti eccipienti e 
lo diluenti. 

23. Composizione secondo la rivendicazione 22 avente una formulazione 
adatta alia somministrazione loco-regionale. 

24. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione per infiltrazione intraarticolare. 

25. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione oftalmica. 

26. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione topica." 

POSTILLA 24 - Pagina 15 delle rivendicazioni, dopo la riga 4 inserire 
"27. Composizione secondo le rivendicazioni da 22 a 26 in forma di 
disperslone acquosa. 

28. Composizione secondo la rivendicazione 27 In cui detta disperslone e 
in una soluzione tampone avente pH pari a 7.4. 

29. Composizione secondo le rivendicazioni 27 o 28 in cui Testere 
iaiuronil-reinato e in concentrazione compresa tra lo 0.1% e il 2% p/v . 

30. Composizione secondo la rivendicazione 29 in cui I'estere iaiuronil- 
reinato e in concentrazione pari airi% p/v. 

31. Medicinale per uso umano o animale costituito da una composizione 
secondo le rivendicazioni da 22 a 30. 

32. Dispositive medico per uso umano o veterinario costituito da una 
composizione secondo le rivendicazioni da 22 a 30." 



POSTILLA 25 - Pagina 15 delle rivendicazione, radiare dalla 
rivendicazione 28 alia rivendicazione 31 e inserire "33. Uso di un estere o 
un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la preparazione di un 
medicamento per la terapia di patologie infiamnnatorie, 

34. Uso secondo la rivendicazione 33 in cui dette patologie infiammatorie 
sono patologie infiammatorie delle articolazioni. 

35. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la 
preparazione di un medicamento per la riparazione tessutale, in cui detto 
tessuto e cartilagine o pelle. 

36. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la 
preparazione di biomateriali." 

(MAU/As) 

Milano, 1 Dicembre 2004 

p. PHARMA MEDICAL LIMITED 



ALLEGATO A 

Rettifica alia descrlzione della domanda dl Brevetto N. MI2004A000347 
del 26.02.2004 contenuta in n. 25 Postllle richieste con Istanza 
depositata 



NOTARBARTOLO & GERVASl S.p.A. 
20122 MJLANO - Q.»S^ Porta Vittorla, 9 



ELENCO POSTILLE 
POSTILLA 1 - Pagina 2 della descrizione, riga 9 dopo la parola 
"iaiuronico" inserire "(HA)". 

POSTILLA 2 - Pagina 2 della descrizione, ultima riga dopo la parola 
"acido" radiare "D-glucoronico" e inserire "D-glucuronico". 
POSTILLA 3 - Pagina 3 della descrizione, riga 1 1 dopo la parola "alia" 
radiare "su" ed inserire "sua". 

POSTILLA 4 - Pagina 4 della descrizione, riga 15 dopo il numero "5" 
inserire il simbolo "%". 

POSTILLA 5 - Pagina 4 della descrizione, riga 16 dopo il numero "5" 
inserire il simbolo "%". 

POSTILLA 6 - Pagina 4 della descrizione, riga 19 dopo la parola "esteri" 
radiare "iaiuronoil-reinati" e inserire "iaiuronil-reinati". 
POSTILLA 7 - Pagina 5 della descrizione inizio riga, inserire "II 
procedimento scelto ha tenuto nella debita considerazione la iscelta dei 
solvent! in funzione della accettabilita dei loro residui (ICH- International 
Conference of Harmonisatlon of technical requirements for Registration 
of Pharmaceuticals for Human Use)" 

POSTILLA 8 - Pagina 6 della descrizione, dopo la riga 5 inserire 
"Come gia discusso pID sopra Testere iaiuronil-reinato della presente 
invenzione presenta stabilita elevata, essendo stabile per almeno 24 
mesi ad una temperatura di 4''C ± O.S^'C in soluzione acquosa, 
preferibilmente tamponata a pH 7.4, come ad esempio un tampone 
fosfato soluzione salina preparato secondo la Farmacopea Ufficiale 
Itallana XI Ed." 



POSTILLA 9 - Pagina 6 della descrizione, riga 6 dopo la parola "Estere" 
radiare "iaiuronilreinato" e inserire " iaiuronil-reinato 
POSTILLA 10 - Pagina 6 della descrizione, riga 11 dopo la parola 
"diluenti." inserire "In particolare, le suddette composizioni possono 
essere dispositivi medici e/o medicinali per uso umano e veterinarlo." 
POSTILLA 11 - Pagina 6 della descrizione, dopo la riga 16 inserire 
"Preferibilmente, le composizioni dell'invenzione sono in forma di 
dispersione acquosa. Preferibilmente detta dispersione e in una 
soluzione tampone avente pH pari a 7,4, ad esempio una soluzione 
salina tampone fosfato preparata secondo la Farmacopea Ufficiale 
Italiana XI ed. 

Secondo una applicazione particolarmente preferita, nelle suddette 
composizioni I'estere iaiuronil-reinato e presente in concentrazione 
compresa tra lo 0,5% e il 2% p/v, piu preferibilmente in concentrazioni 
pari airi% p/v." 

POSTILLA 12 - Pagina 7 della descrizione, radiare riga 4 e inserire "di 
seguito indicati." 

POSTILLA 13 - Pagina 9 della descrizione, radiare riga 9 e inserire 
"della reina." 

POSTILLA 14 - Pagina 9 della descrizione, riga 11 dopo il simbolo "%" 
inserire il punto e radiare "e il rapporto percentuale tra le mmol di cloruro 
acido della reina ed i meq delle unita alcoliche esterificabili deiracido 
iaiuronico e risultato superiore al 5%, come indicate nella descrizione 
sopra riportata." 



POSTILLA 15 - Pagina 9 della descrizione, riga 23 dopo la parola 

"reina" radiare "dall'estere" e inserire "dal iaiuronil-reinato". 

POSTILLA 16 - Pagina 10 della descrizione, riga 6 dopo la parola 




"saponlficazione" radiare "dell'estere" e inserire "del 

POSTILLA 17 - Pagina 10 della descrizione, radiare la riga 17 e inserire 

'Valutazione delle caratteristiche tecnoloaiche del orodotto 

1) Valutazione della stabillta idrolitica" 

POSTILLA 18 - Pagina 10 della descrizione, riga 18 radiare la parola 
9 "L'estere" e inserire I'articolo "Lo". 

POSTILLA 19 - Pagina 10 della descrizione, ultima riga dopo la parola 
"che" inserire ", alio stato secco,". 

POSTILLA 20 - Pagina 11 della descrizione, seconda riga radiare 
"L'estere" e inserire "Inoltre, lo". 

POSTILLA 21 - Pagina 1 1 della descrizione, riga 3 radiare la parola- 
"invece". , 

POSTILLA 22 - Pagina 1 1 della descrizione, radiare riga 14 e inserire 
^ "con le attuali tecniche analitiche. Pertanto, anche in soluzione, non 6 
stata evidenziata alcuna degradazione idrolitica 

I risuitati ottenuti permettono di affemiare che lo iaiuronil-relnato e 
stabile per almeno 24 mest in frigorifero (a 4°C± 0.5°C) in soluzione 
acquosa. Tale affermazlone deriva dalla assenza di degradazione 
idrolitica apprezzablle per via 

Inoltre, al fine di escludere che si verifichi degradazione idrolitica 
deH'acido iaiuronico durante la reazlone di esterificazione con relna si § 
effettuata una prova in bianco della reazlone stessa. In particolare si 



sono realizzate le stesse condizioni della reazione di legame della reina 
all'acido iaiuronico, ma in assenza di quest'ultlma: 100 mg dl acido 
iaiuronico sono statr introdotti in 10 mi di ciioesano, 1 ml di 
diclorometano e 1 ml di trietilamina; la reazione e stata messa a riflusso 
(ZO'-C) in atmosfera inerte (N2) per 24 ore; trascorso questo ternpo sono 
stati eliminati sotto atmosfera di azoto i solventi di reazione. 
II composto ottenuto risulta molto mono solubile In acqua dell'acido 
iaiuronico alio stato nativo ed 6 caratterlzzato da una viscosita non 
deterrninabile dopo 24 ore di dispersione. Tale fatto ci porta ad 
escludere la depolimerizzazione che avrebbe comportato una 
solubilizzazione in acqua e pertanto una diminuzione della viscosita. 
Infine e stata verificata la stability idrolitica dello iaiuronil reinato 
purificato dell'Esempio 3 alia sterilizzazione. Infatti come discusso piu 
sopra, si e osservato die I'utilizzo di materiaie non sterile e il mancato 
impiego di conservanti porta alia presenza corpi estranei nei campioni di 
iaiuroni-reinato. 

E' stata preparata una soluzione aH'1% dl iaiuronil-reinato, purificato con 
membrana da dialisi, in un tampone fosfato soluzione salina pH 7.4. 
Pur consapevoli delle evidenze sperimentali che indicano I'acido 
Iaiuronico come molecola termo-sensibile (Biomaterials 23 (2002) 4503- 
4513) il campione, cosi ottenuto, e stato sterilizzato con vapore saturo 
sotto pressione in autoclave per 20 minuti a 121 "C. 
II campione e stato quindi nuovamente dializzato in membrana da dialisi 
per valutare I'eventuale presenza della reina nel liquido dializzato: 
nessuna traccia dl reina e stata rllevata. Questi risultati portano a 



concludere che il campione e idroliticamente stabile alia sterilizzazlone 
al calore umido. 

2) Analisi delle caratteristiche reologiche e della sirlngabilita. 
E' stata analizzata la sirlngabilita deU'estere iaiuronil reinato a confronto 
con quella deiracido iaiuronico sia ad alto che a basso peso molecolare. 
In particolare sono stati preparati i seguenti tre campioni: 

a) soluzione airi% p/v di acido iaiuronico ad alto peso molecolare (peso 
molecolare medio di circa 1,200.000) in tampone fosfato soluzione 
salina pH 7.4 

b) soluzione airi% p/v di acido iaiuronico a basso peso molecolare 
(peso molecolare medio di circa 600.000) in tampone fosfato 
soluzione salina pH 7.4 

c) una soluzione airi% p/v di iaiuronil-reinato in tampone fosfato 
soluzione salina pH 7.4. 

La viscosita dei campioni e^ stata quindi misurata con VISCOMATE 
MODEL VM-10A, ottenendo i seguenti valori: 

a) n = 78.4 mPa^s 

b) n = 64.8 mPa#s 

c) n =47.9 mPa^s 

I risultati ottenuti mostrano che lo iaiuronil-reinato presenta una migliore 
siringabilita rispetto airacido iaiuronico alio state native sia ad alto che a 
basso peso molecolare. InfattI, una soluzione airi% p/v di iaiuronil- 
reinato mostra una viscosita minore di quella di una soluzione airi% p/v 
di acido iaiuronico a basso peso molecolare, che a sua volta ha viscosita 



minore di una soluzione airi% p/v di acido iaiuronico ad alto peso 
molecolare. 

La diminuzione di viscosita osservata, avendo dimostrato la mancanza 
di alcuna reazione di depolimerizzazione deiracido iaiuronico a seguito 
della reazione di esterlficazione e imputabile alFinterazione covalente 
della reina con Tacido iaiuronico." 

POSTILLA23 - Pagina 12 delle rivendicazioni, dopo la riga 13 radiare le 
rivendicazioni dalla 7 alia 27 e Inserire 

"7, Procedimento per la preparazione di un estere iaiuronil-reinato o di 
un suo sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 comprendente la 
reazione del cloruro acido della reina con Tacido iaiuronico 

8. Procedimento secondo la rivendicazione 7 In cui il cloruro acido della 
reina e I'acldo iaiuronico sono in quantita tali da ottenere un rapporto 
percentuale tra le mmol di cloruro acido della reina ed i meq delle unit^ 
alcoliche esterificabili dell'acido iaiuronico ainneno del 5%. 

9. Procedimento secondo la rivendicazione 8 in cui detto rapporto 
percentuale e compreso tra 5% e il 50%. 

10. Procedimento secondo la rivendicazione 9 in cui detto rapporto 
percentuale e compreso tra 5% e il 20%. 

11. Procedimento secondo al rivendicazione 10 in cui detto rapporto 
percentuale e del 10%. 

12. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 11 comprendente i 

seguenti stadi: 

a) si prepara una sospensione di acido iaiuronico in un solvente 
apolare aprotico; 



b) si aggiungono il cloruro acido di reina disciolto nella mini 
quantita di un solvente apolare aprotico e un accettore di io 
idrogeno; 

c) si lascia sotto agltazione a riflusso per un tempo sufficiente alio 
svolgersi della reazione di esterificazione; e 

d) si evapora if solvente. 

13. Procedimento secondo la rivendicazione 12 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a) e cicloesano. 

14. Procedimento secondo la rivendicazione 12 o 13 in cui nello stadio 
b) detto accettore di ioni idrogeno e NEta. 

15. Procedimento secondo le rivendicazioni da 12 a 14 in cui nello 
stadio c) la reazione viene lasciata a riflusso per almeno 20 ore. 

16. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 15 in cui il cloruro 
acido della reina e ottenuto attraverso un procedimento comprendente i 
seguenti stadi: 

a') si prepara una sospensione di reina in un solvente apolare aprotico; 
b') si aggiunge una quantita di SOCb tale da ottenere un rapporto 

molare tra SOC^e reina superiore a 10; 
c') si lascia la reazione sotto agltazione a riflusso in atmosfera inerte per 

un tempo sufficiente alia formazione del cloruro acido della reina; e 
d') si allontanano il solvente e I'eccesso di SOCI2 non reagito per 

distillazione. 

17. Procedimento secondo la rivendicazione 16 in cui detto solvente 
apolare aprotico dello stadio a') e un solvente clorurato. 




18. Procedimento secondo la rivendicazione 17 in cui detto solvente 
clorurato e CH2CI2. 

19. Procedimento secondo le rivendicazloni da 16 a 18 in cui nello 
stadio c') la reazione viene lasciata a riflusso per almeno 3 ore. 

20. Procedimento secondo le rivendicazioni da 7 a 19 comprendente 
inoltre uno stadio finale di purificazione. 

21. Procedimento secondo la rivendicazione 20 in cui detto stadio di 
purificazione viene eseguito tramite rutilizzo di una membrana da dialisi. 

22. Composizione farmaceutica comprendente un estere o un sale 
secondo le rivendicazioni da 1 a 6 in associazione con adatti eccipienti e 
lo diluenti. 

23. Composizione secondo la rivendicazione 22 avente una 
formulazione adatta alia somministrazione loco-regionale. 

24. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione per inflltrazione intraarticolare. 

25. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione oftalmica. 

26. Composizione secondo la rivendicazione 23 adatta alia 
somministrazione topica." 

POSTILLA 24 - Pagina 15 delle rivendicazioni, dope la riga 4 inserire 
"27. Composizione secondo le rivendicazioni da 22 a 26 in forma di 
dispersione acquosa. 

28. Composizione secondo la rivendicazione 27 in cui detta dispersione 
e in una soluzione tampone avente pH pari a 7,4. 



29. Composizione secondo le rivendicazioni 27 o 28 in cui Testere 
iaiuronil-reinato e in concentrazione compresa tra lo 0.1% e il 2% p/v . 

30, Composizione secondo la rivendicazione 29 in cui I'estere iaiuronil- 
reinato e in concentrazione pari airi% p/v. 

31 . Medicinale per uso umano o animale costitulto da una composizione 
secondo le rivendicazioni da 22 a 30. 

32, Dispositive medico per uso umano o veterinario costituito da una 
composizione secondo le rivendicazioni da 22 a 30." 

POSTILLA 25 - Pagina 15 delle rivendicazione, radiare dalla 
rivendicazione 28 alia rivendicazione 31 e inserire "33. Uso di un estere 
o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la preparazione di un 
medicamento per la terapia di patologie infiammatorie, 

34. Uso secondo la rivendicazione 33 in cui dette patologie 
infiammatorie sono patologie infiammatorie delle articolazioni, 

35. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la 
preparazione di un medicamento per la riparazione tessutaie, in cui 
detto tessuto e cartilagine o pelle. 

36. Uso di un estere o un sale secondo le rivendicazioni da 1 a 6 per la 
preparazione di biomateriali." 
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Descrizione deH'Invenzione industriale dal titolo: 

"NUOVO FARMACO DA ASSOCIAZIONE" 

a nome di: PHARMA MEDICAL LIMITED 

con sede In: LONDRA/ GB/ N,^ 

deposltata II 26.02.2004 ton II No. MI2004A000347| 



ISTANZA DI CORREZIONE ED INTEGRAZIONE 
In base all'art. 49 del D.P.R. 22 Glugno 1979, N. 338, la sottoscrltta 
PHARMA MEDICAL LIMITED, con sede In LONDRA/GB dl nazlonallt^ 
inglese, a mezzo Mandatario Dr.ssa Gemma GervasI (albo n. 238) 
della NOTARBARTOLO & GERVASI S.p.A., C.so dl P orta Vittoria, 9 - 
M llano, p resso cul ha eletto domiciiio a tutti gll effetti dl legge, chlede 
che venga concesso dl apportare la seguente correzione qui dl segulto 
speclficata. 

POSTILLA 1 - Dopo la pagina n. 15 delle RIVENDICAZIONI, alleghiamo 
n. 3 tavole da disegno. 
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